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論文の要旨 
 
HER2は発がん性誘導遺伝子として認識されており、HER2の阻害は抗腫瘍効果を発揮すると期待され
ている。抗 HER2抗体およびその抗体と薬物のコンジュゲート（ADC）は、HER2発現が亢進した型の乳
がんを有する患者における使用について承認されているが、それらの治療に抵抗性のある患者における
有効な治療は存在せず、依然としてその効果的な治療法が必要とされている。これまで、lapatinib（小分
子で非共有結合する、可逆的 HER2/EGFR阻害剤）は、HER2過剰発現乳がんの治療に利用可能とされて
きたが、効果が不十分であり、満足いく臨床結果が得られていないのが実情である。また、afatinib およ
び neratinib（小分子の共有結合性の汎 ERBB 阻害剤）もあるが、これらの薬剤は EGFR 阻害による重度
の下痢を引き起こすという、副作用の課題が存在する。それ故、HER2に特異性が高く、強力な阻害剤は、
抗 HER2 抗体抵抗性乳がん患者の治療効果改善のために必要とされている。当該がん患者に新規の治療
選択肢を提供するために、著者は戦略的にスクリーニングフローを構築した上で、化合物スクリーニン
グを実施した。その結果、著者は候補化合物 TAS0728を同定し、その化合物が治験に進むことが出来る
かどうか、様々な前臨床モデルを用いて、TAS0728 の抗腫瘍プロファイルを評価した。さらに、著者は
TAS0728の抗腫瘍メカニズムも調べた。 
まず始めに、TAS0728の抗腫瘍プロファイルおよび作用機序を解明するために、著者は TAS0728のが
ん細胞および腫瘍組織に対する薬動力学的解析を行った。その結果、TAS0728 は lapatinib とは異なり、
HER2と共有結合し、キナーゼ活性を不可逆的に阻害した。HER2を過剰発現する SKBR3細胞において、
TAS0728 は、HER2 シグナル経路の持続的かつ強固な阻害効果を示した。特に、TAS0728 処置群では、
 BIM（アポトーシス誘導剤）安定化に関連したアポトーシス誘導が観察された。一貫して、TAS0728は、
NCI-N87を担持するマウス異種移植片モデル（HER2活性化胃がん）においてアポトーシスマーカー誘導
の亢進と関連する腫瘍縮小を誘導した。 
続いて、著者は副作用のリスクに対処するために化合物の選択性を調べた。３８６個のキナーゼからな
る「キナーゼパネル」を用いた結果、TAS0728は野生型 HER2に対して強力な阻害活性を示したが、EGFR
を含む他の大部分のキナーゼに対する効果はほとんど検出されなかった。HER2 を過剰発現する SKBR3
細胞および EGFRを過剰発現する A431細胞における細胞の薬動力学的評価により、HER2と EGFRとの
間の TAS0728 の選択性は afatinib よりも高いことが明らかになった。様々な細胞株を用いた増殖阻害ア
ッセイを行った結果、TAS0728 は様々な細胞株の中で HER2 活性化細胞に対してのみ抗増殖活性を示し
た。 
最後に、著者は、TAS0728が抗 HER2-ADC、T-DM1に耐性のある腫瘍モデルに対して抗腫瘍活性を有
するかどうかを調べた。NCI-N87 異種移植モデルでは、T-DM1 は最初に腫瘍収縮を誘発したが、T-DM1
治療後に腫瘍が増殖し始めると、T-DM1 はもはや有効ではなくなった。対照的に、TAS0728 治療へ切り
替えることで、再び腫瘍退縮を引き起こすことができた。さらに、trastuzumab及び pertuzumabの投与を
基本とした治療、T-DM1 および他の化学療法に対して耐性を示す HER2 過剰発現乳がん患者由来の患者
由来異種移植モデルにおいて、TAS0728は強力な抗腫瘍効果を示した。 
著者は、TAS0728 が HER2 活性化腫瘍に対する経口的に利用可能な強力な抗腫瘍剤であることを明ら
かにした。また、TAS0728の抗腫瘍効果の作用機序を明らかにした。TAS0728は、HER2活性化がんのた
めの有望な治療選択肢であり、既存の HER2 阻害剤と比較して、治療の適用範囲を広げることが期待さ
れる。現在、ヒトにおける TAS0728の評価検証を、米国と EUで進めている。 
 
審査の要旨 
 
【批評】 
抗がん剤等を使用したがん治療において、「抵抗性」を示す患者に対する効果的な治療を見出すことが
難しいという大きな課題が存在する。HER2陽性転移性乳がん治療においても、古くから抵抗性症例が問
題となっており、未だに解決に至っていない。著者は新たな戦略に基づきスクリーニングを行った結果、
HER2 シグナルを阻害する TAS0728 を同定した。その作用機序を薬動力学的解析、腫瘍モデル系を構築
の上検証した結果、既存の化学療法に対して優位性を見出すことが出来た。この成果は HER2 陽性型が
んの有望な治療選択肢を提供するものであり、今後の治療の適用拡大も含めて大きく期待できるもので
ある。 
 
【最終試験の結果】 
 令和元年６月１８日、専門委員会において、専門委員会委員の全員出席のもと、著者に論文について説
明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、専門委員会委員全員によって、合格と判定さ
れた。 
 
【結論】 
上記の学位論文審査ならびに最終試験の結果に基づき、著者は博士（病態機構学）の学位を受けるのに
十分な資格を有するものと認める。 
 
